Trasmissione nervos 



Processo di trasmissione sinaptica 



[ 




arriva potenziale d'azione 



maggiore flusso 
'maggiore fusione vescicole 
con membrana sinaptica 



Ogni vescicola possiede 
quantità costante 
di dopamina 




rana fa entrare Ca++ 



dopamine 



dopamine 
receptor 



Azione del neurotrasmettitore 



Neurotrasmettitori (molecole endogene) 

Modulatori (molecole endogene) 

Farmaci, tossine, droghe (molecole esogene) 

Legame con sito di legame del recettore 

- Modifica della struttura del recettore 

- Flusso di ioni o attivazione di subunità 

- Attivazione di meccanismi di trasduzione 
neurone postsinaptico 

- Insorgenza di potenziali locali 



L'azione dei neurotrasmettitori è regolata 



• Legame del ligando con il recettore è in equilibrio cinetico e 
dipende dalla concentrazione del neurotrasmettitore nella fessura 
sinaptica 

• I suoi livelli nella fessura sono accuratamente regolati da: 

- Degradazione ad opera di enzimi metabolici 

- Ricaptazione nella terminazione presinaptica 
tramite trasportatori 

- Autoinibizione del proprio rilascio presinaptico 
mediante legame con recettori presinaptici 
(inibizione retroattiva) 
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Siti d'azione neuropsicofarmacologica 




Figura 21-5. Siti di azione farmacologica. Disegno schematico delle tappe a livello delle quali i farmaci possono influenzare la trasmis- 
sione sinaptica. (1) Potenziale di azione nella fibra presinaprxa; (2) sintesi del trasmettitore; (3) deposito; (4) metabolismo; (5) rilascio; 
(6) ricaptazione; (7) degradazione; (8) recettore per il trasmettitore; (9) aumento o riduzione nella conducibilità ionica indotto dal recet- 
tore; (10) segnalazione retrograda. 



Sistemi neurotrasmettitoriali 
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Corpo calloso 




(b) Noradrenalina 

Corteccia 
cerebrale 



Corpo calloso 



Talamo 



Sostanza nera e area 
tegmentale ventrale 



Ponte di 
Varolio 



ervelletto 



Midollo 
allungato 



(c) I sta mina 

Corteccia 
cerebrale^ 



■Al midollo 
spinale 



Corpo calloso 




Talamo 



Locuscoeruleus 



Cervelletto 



Midollo 
allungato 



Al midollo 
spinale 




(d) Serotonina 

Corteccia 
cerebrale \ 



Corpo calloso 



Nucleo tuberomammillare 
dell'ipotalamo 



Cervelletto 



Ponte di 
Varolio 

Midollo 
allungato 



Al midollo 
spinale 




Talamo 



Nucleo del rafe 



Cervelletto 



Midollo 
allungato 



Al midollo 
spinale 



Tabella 21-2. Sommario delle caratteristiche farmacologiche dei neurotrasmettitori del sistema nervoso centrale 
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Neurotrasmettitore 


Anatomia 


Subtipi recettoriali ed 
agonisti preferenziali 


Antaqonisti recettoriali 


Meccanismo d'azione 


Aceti Icol ina 


Corpi cellulari a tutti 
i livelli; connessioni 
lunghe e brevi 


Muscarinico (M,): 
muscarina 


Pirenzepina, atropina 


Eccitatorio: riduzione 
della conduttanza a K*; 
aumento di IP 3 e DAG 






Muscarinico (M 2 ): 
muscarina, betanecolo: 


Atropina, metoctramina 


Inibitorio: aumento della 
conduttanza al K'; riduzio- 
ne di CAMP 




Motoneu rone-sinapsi 
cellula di Renshaw 


Nicotinico: nicotina 


Diidro-/8-eritroidina, 
a-bungarotossina 


Eccitatorio: aumento della 
conduttanza ai cationi 


Dopamina 


Corpi cel ulai a tutti 
i livelli; connessioni 


D, 


Fenotiaz ne 


Inibitorio (?): aumento di 
CAMP 




corte, medie e lunghe 


D 2 : bromocriptjna 


Fenotiazine, butirrofenoni 


Inibitorio (presinaptico): 
riduzione del Ca 2 * 
Inibitorio (postsinaptico): 
aumento della condut- 
tanza a K*; riduzione di 
CAMP 


GABA 


Intemeuroni so- 
praspinali coinvolti 


GABA»: muscimolo 


Bicucullina, picrotossina 


Inibitorio: aumento della 
conduttanza a CI' 




nell'inibizione pre- e 
postsinaptica 


GABAa: baclofene 


2-OH saclofene 


Inibitorio (presinaptico): 
riduzione della conduttan- 
za al Ca 2 * 

Inibitorio (postsinaptico): 
aumento della conduttan- 
za a K- 


Glutammato 


Neuroni di raccordo a 
tutti i livelli ed alcuni 
intemeuroni 


N-Metil-D-Aspartato 
(NMDA): NMOA 


2-Ammino-5-fosfonovalera- 
to, dizocilpina 


Eccitatorio: aumento della 
conduttanza ai cationi, in 
particolare Ca 2 * 






AMPA: AMPA 


CNQX 


Eccitatorio: aumento della 
conduttanza ai cationi 






Kainato: kainato, acido 
domoico 










Metabotropico: ACPD, 
quisqualato 


MCPG 


Inibitorio (presinaptico): 
riduzione della condut- 
lanza ai ^a , riduzione ai 
CAMP. 

Eccitatorio: riduzione 
della conduttanza a K*; 
aumento di IP 3 e DAG 



Sistemi neurotrasmettitoriali 



Glitina 


Interneuroni spinali 
ed alcuni interneuroni 
del tronco encefalico 


Taurina, /S-alanina 


Stricnina 


Inibitorio: aumento della 
conduttanza a Ci 


5-ldrossitriptamina 
(serotonina) 


Corpi cellulari nel 
mesencefalo e nel 
ponte si proiettano a 


5-HT 1A : LSD 


Metergolina, spiperone 


Inibitorio: aumento della 
conduttanza a K*; riduzio- 
ne di CAMP 




tutti i livelli 


5-HT^: LSD 


Ketanserina 


Eccitatorio: riduzione 
della conduttanza a K*; 
aumento di IP 3 e DAG 






5-HT 3 : 2-metil-5-HT 


Ondansetron 


Eccitatorio: aumento della 
conduttanza ai cationi 






5-HT 4 




Eccitatorio: riduzione della 
conduttanza a K- 



: segue i 
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Schizofrenia 



Disturbo del pensiero, della percezione, delle emozioni e delle abilità motorie. 
Tradizionalmente si distinguono quattro categorie: 

• La paranoide, prevalentemente con pensiero produttivo, è 
caratterizzata da deliri di grandezza o di persecuzione, ansie 
aspecifiche, atteggiamento provocatorio, aggressività, allucinazioni 
uditive ed altre alterazioni comportamentali incoerenti. 

• La ebefrenica presenta l'evolversi di una profonda disorganizzazione 
della personalità accompagnato da espressioni e pensieri bizzarri e da 
reazioni emotive incongrue. 

• La catatonica è caratterizzata da immobilità e refrattarietà a richiesta 
di movimento, talvolta caratterizzata da occasionali episodi 
d'eccitazione aggressiva. 

• La semplice non presenta sintomi produttivi ma predomina in essa 
l'impoverimento della sfera intellettiva, volitiva ed affettiva con 
graduale deterioramento della vita personale e sociale. 
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Diagnosi 



La sindrome clinica è basata su diversi sintomi discreti che assieme concorrono alla diagnosi 
corretta in base agli inquadramenti categoriali su descritti. Questi possono essere presenti in 
varie combinazioni. Infatti, nessun singolo sintomo può per sé portare alla diagnosi di 
schizofrenia. La situazione è ulteriormente complicata dal fatto che nessun singolo sintomo è 
comune nelle varie forme di schizofrenia. 

I sintomi positivi comprendono allucinazioni, delusioni, comportamenti bizzarri ed incongruità 
delle manifestazioni affettive. 

I sintomi negativi includono perdita di motivazione, restrizione delle esperienze emotive, 
alogia e ridotta capacità edonica. 

I sintomi cognitivi in eludono deficit primari in un ampio spettro d'elaborazione delle 
informazioni per vari tipi di tasks. 

Infine, i pazienti riportano spesso depressione, ansia, ostilità e demoralizzazione. Un elemento 
chiave della diagnosi di schizofrenia è la forte variabilità di queste caratteristiche durante il 
corso della malattia. 

La difficoltà della diagnosi è enfatizzata dalla mancanza di un marker biologico o radiologico 
della malattia. 
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Schizofrenia 
meccanismi neurochimici 

• Sostanze psicotogene? 

- transmetilazione 

• Identificazione specifica di neurotrasmettitori 

• Dopamina 

- Psicosi da amfetamina 

- Effetti farmaci anti-psicotici o neurolettici o tranquillanti 
maggiori 

• cloropromazina 

- Morbo di Parkinson 

• Serotonina 

- Clozapina 

• Recettori del glutammato (NMDA) 

- Fenciclidina o polvere degli angeli 
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Scoperta dei farmaci antipsicotici 



•La Rauwolfìa serpentina e la pubblicazione di due psichiatri indiani Sen e Bose (1931): 
reserpina, isolato nel 1953, 

•La reserpina, a causa delle sue proprietà ipotensive e depressogene, fu usata 
limita mente ma lo scoprire che la sua azione derivava dallo svuotamento dei depositi 
presinaptici dei neurotrasmettitori monoaminergici aprì la strada alla ipotesi 
molecolare della schizofrenia. 

•Carlsson dimostrò infatti come l'effetto della reserpina poteva essere invertito con la 

somministrazione di DOPA, il precursore delle monoamine cerebrali. 

•I primi indizi che suggerirono le basi neurochimiche della schizofrenia nacquero 

quindi da tre evidenze principali: i), le psicosi da abuso di amfetamina, ii), il morbo di 

Parkinson, e, iii), gli effetti terapeutici dei primi farmaci neurolettici come la 

clorpromazina. 



Sigla 

R1625 

R1658 

R1929 

R2028 

R2498 

R4050 

R4730 

R4749 

R5147 

R11333 

R6218 

R 13672 

R 46541 



Farmaco 

aloperidolo 

moperone 

azaperone 

fluanisone 

trifl uperidolo 

pipamperone 

benperidolo 

droperidolo 

spiperone 

bromperidolo 

fluspirilene 

aloperidolo decanoato 

bromperidolo decanoato 



Anno 

1958 
1958 
1958 
1958 
1959 
1960 
1961 
1961 
1961 
1966 
1963 
1967 
1978 



@Chiamulera 
Farmacologia 



H hat ti a "neuroleptic T H'hat is art antipsychotic"? 

Xeurolettia'.' Questo è il nome originale ma, se ritorniamo alla definizione di Delay e 
Denicker legata flg// effetti extrapiramidali, i nuovi farmaci sarebbero 'meno neurolettici'. 
Antipsicotici? Corretto. Tutti i farmaci ora in uso- nonostante le diversità - agiscono 
sulla sintomatologia psicotica 

I neurolettici o farmaci tipici sono composti che rientrano nella categoria dei farmaci per 
le psicosi e i disturbi correlati del Sistema Nervoso Centrale. Tutti i neurolettici inducono 
azioni cliniche che rispecchiano la riduzione dell'attivazione dei recettori dopaminergici 
Azioni antipsicotiche: riduzione di allucinazioni, idee deliranti 
I sintomi negativi non rispondono bene alla terapia. 

Effetti extrapiramidali: distonie, sintomi parkin soni ani, discinesia tardiva. 

A bassa potenza: Ad alta potenza: 

• Clorpromazma • Aloperidolo 

• Proclorperazina • Flufenazina 

• Horidazina • Pimozide 

• Tiotixene 

(ìli antipsicotici atipici: 

Azione prevalentemente anudopannnergica e anti-serotomnergica. 
Ridotti effetti extrapiramidah. 

• Aripiprazolo 

• Clozapina 

• Olanzapina 

• Quetiapina 

• Risperidone 

• Ziprasidone 

Molti antipsicotici bloccano anche i recettori colinergici, adrenergici e istaminergici. 
Effetti antimuscarinici: tioridazina, clorpromazina, clozapina, olanzapina hanno effetti 
anticolinergici con offuscamento della \ista, secchezza fauci, sedazione, confusione, 
inibizione tono viscerale. Possono indurre poi aumento di prolattina ed ipotensione 

@chiamuiera ortostauca da effetto anti-a adrenergico. _ ... . ___ __ 
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Primi farmaci antipsicotici 



Derivati fcnotlazlnlcl 



Derivati tìoxantenlcl 




Nucleo 
i2> fenotiazmico 



(10> 




Sostituzione del 
nudeo di N con C 



Catena laterale akfatica 
Oorpromazina |2|— ci noi— o^-o^— CHj-n— |CH 3 ) 2 



Tlorldazlna (2)-sc«3 (lOi-CHj-CHj 



Tlotlxene (2)— so^uch^ 




/ \ 

(9)=CH— CHj-CHj- — CHj 



Butirro tenoni 




Catena laterale pperazinica 
Tri fluo perai Ina 121-CF3 ( 1 oi— CHj- CKj- oc,- - cn, 

Rutonazlna (2|-Cf 3 HOI-CHg— CHg-CHg- ^ N-CHg-CH 2 -OH 

Figura 29-1 . Formule di struttura di alcuni antipsicotici meno recenti: fenotiazine, boxanteni, butirrofenoni. Sono riportati soltanto i com- 
ponenti più rappresentativi di ciascun gruppo. 



Aloperldolo 
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Recenti farmaci antipsicotici 



0 




Loxapina Clozapina 




F Quetiapina 

Risperkione 
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Recenti farmaci antipsicotici 




Aripiprazok) 

Figura 29-2. Formule di struttura di farmaci antipsicotici di più recente introduzione. 
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Correlazione tra 
potenzia e legame al 
recettore della 
dopamina DI 
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10- 5 = 



10" 6 = 



-7 



Z io- 8 = 



rrmr 



D, 



T — I — I I Mll| 



i — i i i i un 1 — i unni r 



Sulpinde 
Clebopride Molindone 



Sp perone 



Aloper idolo 



Clorpromazina 
Cbzapina 

Tioridazina 



Flufenazma Triti uperazina 
Flupentixolo 

I I l:U I I ■ ■ ■ ""' 



10" 7 e 



IO" 8 



1<H> r 



10 -io 



i i 1 1 ini 

D 2 



i i unn i 1 i 1 1 imi — imi imi i 

Promazina 
Clorpramazina 
Trazodone Z 

bzapma 

Tioridazina 
Moperone_ / Proclorperazina 

Trifluperazina 
Tìotixene 



Molindone 




Flufenazma 
Triflu pendolo 

Benperidok) 
Spiroperidolo 



Alopendob 
Drope hdolo 

Plmozide 



ii" 



UllL 



l_ 



0,1 



1 



to 



100 



1009 



Ambito terapeutico e dose clinica media 
por il controllo della schizofrenia (mg/d ') 



Figura 29-3. Correlazione tra potenza terapeutica dei farmaci an- 
tipsicotici e la loro affinità di legarsi con i recettori dopami nergici 
D, (in alto) e D P (in basso). La potenza è indicata sull'asse delle 
ascisse; essa diminuisce procedendo verso il lato destro. L'affini- 
tà di legame per i recettori D, è stata misurata attraverso lo spiaz- 
zamento del ligando selettivo D, SCH 23390; l'affinità per i recet- 
tori D, è stata misurata in modo analogo spiazzando il ligando se- 
lettivo dei recettori D 2 aloperidolo. L'affinità di legame diminuisce 
dal basso verso l'alto. (Modificata e riprodotta, previo consenso, 
da Seeman P: Dopamine receptors and the dopamine hypothesis 
of schizophr&nia. Synapse 1987; 1:133). 



Diversi spettri di meccanismo recettoriale 



Aloperidolo 



Olanzapina 




Figura 1. Drveru Dncipa iibpsuo: : sji c versi tip< di recettori del sistema nervoso centrale romvorn negli effetti tarara jtc 

e nell'insorgenza degli effetti cotateraf degli antipsicotic AJ DpenCDlo presenta li eevata selettvlà per il re:etlcre 32 de la de san na 
Risperidone su 5HTZa. mentre olanzapina e quetiapina presentano una forte componente istaminergca H1. associata con 5 TH2a in 
olanzapina. Abbreviazioni: al e a2 = aidrenergeo atta 1 o 2; M = colinergico muscarinco 



Relazione struttura/azione 



Tabella 29-1. Farmaci anti psicotici: relazione tra struttura chimica, potenza e tossicità 



Classe chimica 


Farmaco 


Rapporto 


Potenza 


Tossicità 


Azione 


Azione 








clinica 


extra-piramidale 


sedativa 


ipotensiva 


Fenotiazine 














Alita tre ne 


Clorpromazina 


Alto 


Bassa 


Media 


Alta 


Atta 


Piperaziniche 


Flufenazina 


Alto 


A 1* -, 

Alta 


Alta 


Bassa 


Molto bassa 


Tioxanteni 


Tìotixene 

■ IvU AVI lU 


Molto alto 


Alta 


Media 


Media 




Butirrof enoni 


Aloperidolo 


Medio 


Alta 


Molto alta 


Bassa 


Molto bassa 


Dibenzodiazepine 


Ciozapina 


Motto basso 


Media 


Molto bassa 


Bassa 


Media 


Benzisossazolo 


Risperidone 


Motto basso 


Alta 


Bassa 2 


Bassa 


Bassa 


Tienobenzodiazepine 


Olanzapina 


Basso 


Alta 


Molto bassa 


Media 


Bassa 


Dibenzotiazepine 


Quetiapina 


Basso 


Bassa 


Molto bassa 


Media 


Bassa-media 


Diidroindoloni 


Ziprasidone 


Basso 


Media 


Molto bassa 


Bassa 


Molto bassa 


Diidrocarbostirili 


Aripiprazolo 


Medio 


Alta 


Molto bassa 


Molto bassa 


Bassa 



1 Rapporto tra le affinità per i recettori Q, e quelle per i recettori 5-HT. 
1 A dosaggi al di sotto di 8 mg/dio. 
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Tabella 29-3. Alcuni dei più rappresentativi farmaci antipsicotici 



Classe farmacologica 


Farmaco 


Vantaggi 


Svantaggi 


Fenotiazine 
Al/fatiche 


Clorpromazina 1 


Prodotti generici, poco costosi 


Diversi effetti sfavorevoli; specialmente a ca- 
rico del sistema nervoso autonomo 


Pipendiniche 


Tioridazina 2 


Lievi sintomi extrapiramidali; 
prodotti generici 


Vi è un limite di 800 mg/die; non sono dispo- 
nibili preparazioni parenterali; cardiotossicità 


Piperaziniche 


Flufenazina 3 


Sono disponibili anche prepara- 
zioni a cessione lenta (enantato, 
decanoato) 


Probabile aumento della discinesia tardiva (?) 


Tìoxanteni 


Tiotixene 


Sono disponibili anche prepara- 
ziom pdienieian, Maona inciaenzd 
di discinesia tardiva 


Incerti 


Butìrrofenoni 


Aloperidolo 


Sono disponibili preparazioni pa- 

rAnterali* npnorifTì l'npnli 1 I^A\ 
1 ci Ut? 1 di 1 , yirllcllUU i,llcyil \JOt\) 


Grave sindrome extrapiramidale 


Dibenzoxazepine 


Loxapma 


Non vi è incremento ponderale (?) 


Incerti 


Dibenzodiazepine 


Clozapina 


Può giovare a pazienti che non 
rispondono ad altri trattamenti. 
Lieve tossicità extrapiramidale 


Può causare agranulocitosi fin nel 2% 

dei pazienti; abbassamento della soglia alle 

convulsioni correlata alla dose 


Benzisossazoli 


Risperidone 


Estesa efficacia, scarsi o nulli ef- 
fetti extrapiramidali a basse dosi 


Disfunzioni sistema extrapiramidale, ipoten- 
sione con dosi più elevate 


Tienobenzodiazepine 


Olanzapina 


Efficace sìa sui sintomi negativi 
che positivi; scarsi o nulli effetti 
sul sistema extrapiramidale 


Aumento del peso 


Dibenzotiazepine 


Ouetìapina 


Simile all'olanzapina; 

forse minore aumento del peso 


Può richiedere dosi elevate se è associata ipo- 
tensione; breve t ia e dose due volte al giorno 


Diidroindolone 


Ziprasidone 


Forse minore aumento del peso 
rispetto alla clozapina; sono dispo- 
nibili preparazioni parenterali 


Prolungamento del QT C 


Diidrocarbostirili 


Arìpiprazolo 


Minore aumento del peso, emivita 
lunga, potenziale nuovo meccani- 
smo d'azione 


Incerti, possibili effetti tossici nuovi 



1 Altre fenotiazine alifatiche: promazina, triflupromazina. 

- Altre fenotiazine pipendiniche: piperacetazina, mesoridazina. 

3 Aloe fenotiazine piperaziniche: acetofenazina. carfenazina, perfenazina. proclorperazina, trifluoperazina. 
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Tabella 29-4. Rapporti di dose fra anti psicotici 





Dose 
terapeutica 
minima efficace 
(mg) 


Ambito 
usuale delle 
dosi qiornaliere 

X» 

(mg) 


Clorpromazina 


100 


100-1000 


Tioridazina 


100 


100-800 


Trifluoperazina 


5 


5-60 


Perfenazina 


10 


8-64 


Flufenazina 


2 


2-60 


Tìotjxene 


2 


2-120 


Aloperidolo 


2 


2-60 


Loxapina 


10 


20-160 


Molindone 


10 


20-200 


Clozapina 


50 


300-600 


Olanzapina 


5 


10-30 


Quetiapina 


150 


150-800 


Risperidone 


4 


4-16 


Ziprasidone 


40 


80-160 


Aripiprazolo 


10 


10-30 
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Tabella 29-2. Effetti farmacologici collaterali dei farmaci antipsicotici 



Tipo 


Manifestazioni 


Meccanismi d'azione 


Sistema nervoso autonomo 


Perdita dell'accomodazione, bocca secca, difficoltà 
ad urinare, stipsi 


Blocco dei colinorecettori muscarinici 


Ipotensione ortostatica, impotenza, mancanza di 
eiaculazione 


Blocco degli «-adreno recettori 


Sistema nervoso centrale 


Sindrome di Parkinson, acatisia, distonia 


Blocco dei recettori dopaminergici 


Discinesia tardiva 


Supersensibilità dei recettori dopaminergici 


Stato tossico confusionale 


Blocco dei recettori muscarinici 


Sistema endocrino 


Ameno rrea-galattorea, infertilità, impotenza 


Blocco dei recettori dopaminergici 
comportante iperprolattinemia 


Altri 


Aumento di peso 


Possibile blocco contemporaneo dei 
recettori H, e 5-HT 2 



@Chiamulera 
Farmacologia 



r 



Umore 

Depressione/ansia 
Aggressione/ostilità 
Ideazione suicidarla 



A nti dapnaaivi 
Stabilizzatori dell'umore 
Antipakotici 



Sìntomi negativi 

Anedonia 
Appiattimento affettivo 
Perdita della volontà 
Alogia 
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Figura 2. Il trattamento farmacologico della schizofrenia. Gli studi clinici 3 3 ne "c ^alizzat 
normalmente sulla nduzione dei sintomi postivi e sulla disorganizzazione, sintomi per 
quali oé antipsicotìci sono sposso efficaci. Abbreviazioni: EPS = sindrome extrapiramidaJo 
(Modificala da Stroup TS et al 
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Tabella 21 -2. Sommario delle caratteristiche farmacologiche dei neurotrasmettitori del sistema nervoso centrale (segue) 



Neurotrasmettitore 


Anatomia 


Subtipi recettoriali ed 

ciy*Jlll5»U yj 1 c 1 t?l ri 11 ^_ lei 1 1 


Antagonisti recettoriali 


Meccanismo d'azione 


Noradrenalina 


Corpi cellulari nel 
ponte e nel tronco 
encefalico si proietta- 
no a tutti i livelli 


a,: fenilefrina 


Prazosina 


Eccitatorio: riduzione 
della conduttanza a K'; 
aumento di IP 3 e DAG 


a 2 : clonidina 


Yoimbina 


Inibitorio (presinaptico): ri- 
duzione della conduttanza 
al Ca 2 *; Inibitorio: aumen- 
to della conduttanza a K - ; 
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p,: isoproterenolo, dobu- 
tamina 


Atenololo, practololo 


Eccitatorio: riduzione 
della conduttanza a K*; 
aumento di cAMP 


p\: albuterolo (salbuta- 
molo) 


Butoss amina 


Inibitorio: può comportare 
aumento nella pompa 
elettrogena del sodio; 
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Istamina 


Cellule nell'ipotalamo 
postero-ventrale 


H,: 2(m-tluorofenil)- 
istamina 


Mepiramina 


Eccitatorio: riduzione 
della conduttanza a K*; 
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della conduttanza a K*; 
aumento di cAMP 


H 3 : R-a-metjl-istamina 


Tioperamide 


Autorecettori inibitori 


Peptidi oppioidi 


Corpi cellulari a tutti 
i livelli; connessioni 
lunghe e brevi 


Mu: bendorfina 


Naloxone 


Inibitorio (presinaptico): 
riduzione della condut- 
tanza al Ca 2 -; riduzione 
di CAMP 


Detta: encefaline 


Naloxone 


Inibitorio (postsinaptico): 
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tanza al K* riduzione di 
cAMP 
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Tachichinine 


Neuroni sensitivi 
primari, corpi cellulari 
a tutti i livelli; connes- 
sioni lunghe e brevi 
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della conduttanza a «♦; 
aumento di IP 3 e DAG 


NK2 






NK3 






Endocannabinoidi 


Ampiamente distribuiti 


CB1 : Anandamide, 
2-arachidonilglicerolo 


Rimonabant 


Inibitorio (presinaptico): 
riduzione della condut- 
tanza al Ca 2 -; riduzione 
di cAMP 



Nota: Molti altri trasmettitori centrali sono stati identificati (vedi testo) 
@ChÌamulera ACPD, franai -ammino-ctctopentil-1 ,3, bicarbossilato; AMPA, DL-a-ammino-3-idrossi-5 metilisoxazolo-4 propionato; cAMP, adenosinmonofosfato cicli- 
. co; CQNX, 6-ciano-7-nitroquinossalina-2,3-dior>e; DAG, diadlgiicerolo; IP,, inositoltrif ostato: LSD, dietilammide dell'addo lisergteo; MCPG, a-metil-4- 

Farmacologia carboss-feniigiona. 



Tabella 29-5. Farmacocinetica del litio 



Assorbimento 


Rapido, virtualmente completo entro 6-8 
ore; i livelli plasmatici raqqiunqono il picco 
entro 30 minuti-2 ore 


Distribuzione 


Nell'acqua corporea totale; ingresso lento 
nel compartimento intracellulare. Volume ini- 
ziale apparente di distribuzione pari a 0,5 
Ukg, fino a 0,7-0,9 L/kg: una certa distribuzio- 
ne nelle ossa. Non vi è legame proteico 


Metabolismo 


Nessuno 


Escrezione 


Avviene completamente attraverso le urine. 
La clearance del litio corrisponde al 20% 
della creatinina. L'emivita plasmatica è di 
circa 20 ore 


Concentrazione 

plasmatica 

efficace 


0,6-1,4 mEq/L 


Dosaggio 


0,5 mEq/kg/d in dosi frazionate 
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Tabella 29-6. Enzimi con i quali interferisce 
il litio a concentrazioni terapeautiche 



Enzima 


Funzione dell'enzima: 
effetti del litio 


Inositolo monofosfatasi 


L'enzima limitante nel riciclaggio del- 
llnositolo; inibito dal litio, con conse- 
guente depauperamento di substrato 
per la sintesi di IP 3 (si veda la fig. 29-4) 


Inositolo polifosfato-1- 
fosfatasi 


Un altro enzima del riciclaggio dell'ino- 
sitolo; inibito dal litio, con conseguen- 
te depauperamento di substrato per la 
sintesi di IP 3 (si veda la fig. 29-4) 


Bifosfato nucleotidasi 


Coinvolto nella sintesi di AMP; inibito 
dal litio, può essere il bersaglio coin- 
volto nell'induzione da parte del litio 
del diabete insipido nefrogenico 


Fruttoso 1 ,6-dif ostatasi 


Coinvolto nella gluconeogenesi; l'inibi- 
zione indotta dai litio è di significato 
sconosciuto 


Fosfoglucomutasi 


Coinvolto nella glicogenolisi; l'inibizio- 
ne indotta dal litio è di significato sco- 
nosciuto 


Glicogeno sintetasi 
chinasi-3 


Enzima costitutivamente attivato che 
sembra limitare i processi neurotrofici 
e neuroprotettivi; inibito dal litio 



AMP, adenosina monofosfato; IP;,, inositolo 1 ,4,5-trifosfato. 
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Recettore 




Figura 29-4. Effetti del litio sui secondi messaggeri IP 3 e DAG. Il 
diagramma mostra la membrana sinaptica di un neurone. (PIP 2 , 
fosfatklilinositolo 4,5 bifosfato, PLC, fosfolipasi C; G, proteina G 
accoppiarne; effetti, attivazione della proteinchinasi C, mobilizza- 
zione del Ca ! * intracellulare, etc). Il litio, inibendo il riciclaggio dei 
substrati inositolici, può causare depauperamento del precursore 
del secondo messaggero PIP 2 e quindi ridurre la liberazione di IP 3 
e DAG. Il litio può anche agire attraverso altri meccanismi. 



